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論文内容要旨
 はじ赫に:
 虚血性心疾患とは,心筋の酸素不足に起因する心臓冠循環系の異常疾患である。虚血性心疾患に対す
 る現在の薬物治療には,冠循環系の改善をはかるという観点から,亜硝酸薬,β遮断薬,Ca2+拮抗薬等
 が使用されている.一方,外科的に虚血部位の血流を復旧させる血行再建療法も行われており,治療効
 果も高い。しかしながら,特に外科的治療後に頻発するが,血行再建により冠循環系が改善されたにも
 かかわらず,虚血再灌流障害と呼ばれる病態が発生する.障害の排除による虚血心筋への急激な灌流の
 回復に起因するが,不整脈や心筋壊死の拡大等を引き起こすことから,それに対する対処が重要な課題
 となっている。
 虚血再灌流が生じた心筋組織では,細胞内Ca2+濃度の異常な増加(Ca2Tover}oad)と活性酸素種の増加
 が認められており,これらが複雑に関連して虚血再灌流障害を発現すると推定されている。それゆえ,
 これらの作用発現を同時に阻害する薬剤の開発が,虚血再灌流障害の治療と予防という観点から強く求
 められている.細胞内Ca2÷流入を抑制する薬剤としては既にCa2+拮抗薬が知られており,虚血性心疾患
 に対する有効な治療薬として使用されている。しかしながら,Ca2+拮抗薬は,冠循環系の改善による優
 れた虚血改善作用を発現するものの,虚血時のCa2“overloadに対する抑制効果は微弱であり,虚血再灌
 流障害に対する直接的な治療薬にはなり得ない。
 この様な状況下に著者は,既存のC評拮抗薬が発現する冠循環系の改善作用に加えて,虚血再灌流障
 害抑制作用を付与させた薬剤の開発を計画した。すなわち,Ca2+拮抗作用,Ca2+overload抑制作用ならび
 に抗酸化作用の三種の作用をバランス良く保有する,虚血性心疾患の治療に適合する従来にない新しい
 タイプの薬剤の創製を目標に本研究を開始した。
 Ca2+拮抗作矯,Ca2鳩ve捕磁d揮携作羅およが抗酸化作絹を鱗存ずる牝舎物の翻薬探索:
 三種の作用を併有する薬剤の分子設計に当たっては,それぞれの作用を発現する原型化合物を求め,
 それぞれの構造的特徴を把握し,重ね合わせによるハイブリッド型構造を保持させることを基本とした.
 すなわち,Ca2+拮抗作用に関してはdiltiazem(唱)を,Ca2+overioad抑制作用に関してはR56865(露)を,
 さらに抗酸化作用に関してはBHT(3)を,それぞれの原型化合物として選択し,それぞれの構造的特
 徴に着目してハイブリッド型基本化合物(轡一号)を設計した。
 設計に沿って合成したハイブリッド型基本化合物(1‡)一号)は弱いながらも期待した三種の作用を併有
 していることが確認され,薬物設計の妥当性が実証された。そこで1謹)尋を本研究におけるリード化合
 物と位置づけ,その構造的最適化を検討した。まず,アミノ基部位について最適化をはかり,陽性対照
 薬としたdiltiazem(嘔)に比しCa2+拮抗作用がより強力で,かつ,Ca2+overioad抑制作用および抗酸化作
 用を併有する(豊1-5を見出した(Sc短mel)。次いで,1豊》一5の周辺類縁化合物の合成を行い,これらの三
 種の薬理作用に関する構造活性相関を調べた。しかしながら,《‡)愚とほぼ同等の活性を有する化合物を
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 翻・騰総(⑤一5hydrogen食lmarate)
 幾つか見出したものの,それを凌駕するものは見出すことが出来なかった.
 緯一5はチアゾリジノン環の2位に不斉点を有するラセミ混合物である.そこで,光学分割を行い対掌
 体それぞれの活性を比較した.その結果,C&2+overbad抑制作用および抗酸化作用に関しては対掌体問で
 はほぼ同等であったものの,Ca2丁拮抗作用に関してはエナンチオ特異性が認められ,S配置体の方が欝
 配置体よりも10倍程度強力な活性を発現した.これらの結果からS配置体を選択し,それより形成さ
 れる結晶性のフマル酸塩を開発候補化合物C騨鶴館とした。
 開発候補化合物C臥雛総の効率的製造法の開発:
 工業的合成法の開発を目的とし,見出した開発候補化合物C降騰欝の効率的製造法開発を検討した。
 まず,キラルカラムを用いた珪PLC分取法における光学分割効率の最適化検討を行い,ブロモ中間体
 (韓一6)でこれを実施した場合に分割効率性が極めて向上することを見出した。さらに分割したブロモ
 体((Sl一鶴)からラセミ化を伴わずにC騨総総へ誘導する手法を確立した(Scheme2)。
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▼ 一方,光学活性な酸とのジアステレオマー塩形成による1盛§の光学分割を検討し,(鍔)一(一)一1,1」ビ
 ナフチルー2,2Lジイルーハイドロゲンフォスフェート((・海)がS体と優先的に結晶を形成し,分割出来
 ることを見出した。これにより,キラルカラムを要しない光学分割が可能となった.
 さらに効率性の向上をはかるため,より初期の工程での光学分割を検討した。その結果,カルボン酸
 中間体(轡一鶴)が比較的安価な(S)一(一)一/〉一ベンジル噸一メチルベンジルアミン(《一麹眉)との塩形成によ
 り光学分割されることを見出した.同時に,分割したカルボン酸((Sl・播)からC臥総総に至る,クロ
 マトグラフィーによる精製操作を全く必要としない新たな合成法も確立した.この間,10が水酸化ナト
 リウム水溶液との処理で容易にラセミ化することを見出し,これを光学分割の母液中の(珊一橋に適用し
 再利用可能なラセミ体緯口脇として回収する手法も見出した.また,光学分割剤1一掴噌の回収も可能で
 あった。
 さらに,フェノキシエチルアミン中間体(7)の合成法に関しても,有毒なi,2一ジブロモエタンの使用
 を回避した,セサモールの直接アミノエチル化反応による1段階製法を確立した。
 この間,チアゾリジノン環2位のラセミ化のメカニズムについて研究し,ラセミ化には2位ベンゼン
 環上の4位に水酸基が必須であり,その脱プロトン化が引き金となって進行することを明らかにした。
 すなわち,脱プロトン化がチアゾリジノン環の開環一閉環を伴う平衡反応をもたらしラセミ化が進行する.
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▽ おわりに:
 本研究はCa2+拮抗作用,Ca2+over10ad抑制作用および抗酸化作用とを併有する新しいタイプの虚血性
 心疾患治療薬の実現を目指して行った。まず,化合物を設計し,合成によりその妥当性を検証し,これ
 をリード化合物として示適化合物を求め,さらにその効率的製造法を確立するという方針で研究を進め
 た.その結果,設計したハイブリッド型基本化合物(1土)一理)が予期した作用を発現し,これをリード化
 合物として検討した結果,陽性対照としたCa2†拮抗薬diltiazem(噛)を凌駕する強力なCa2+拮抗作用と,
 ver&悟dine誘発Ca2+overloadによる心筋細胞死に対する低濃度でのほぼ完全な保護作用,さらに,BHT(3)
 とほぼ同等の抗酸化作用,を同時に発現する化合物C騨§雛Sを見出した。C酔総轄の合成についても
 カラム精製を要しない,高い純度のS配置体の生産を可能にする効率的な製造法を確立した。
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 審査結果の要旨
 虚血性心疾患において,血行再建時に生じる虚血再灌流障害が問題となっている.本論文は,虚血再
 灌流障害に対して直接的な心筋保護作用を発揮する新しいタイプの虚血性心疾患治療薬の実現を目
 指して行われた,Ca2+拮抗作用,C&2†overload抑制作用および抗酸化作用を併有する化合物の創薬
 研究に関するものである。
 まず著者は,三種の作用を併有する薬剤の分子設計にあたり,それぞれの作用を発現する原型化合物
 の構造的特徴に着目してパイブリッド型基本化合物を考案し合成した。その結果,期待した三種の作用
 を併有するリード化合物を発見し,この分子設計が妥当であることを証明した.次に,リード化合物か
 らの構造最適化を実施した結果,より高活性な《》騨翻鱒を見出すことに成功した.本化合物は,陽性対
 照としたCa2+拮抗薬6iitlazemを凌駕する強力なCa2+拮抗作用と,veratridlne誘発Ca2+overloadによる
 心筋細胞死に対するほぼ完全な保護作用,さらにBHTとほぼ同等の強力な抗酸化作用を同時に発現する
 化合物であり,本研究における開発候補化合物として選択するに至った.
 さらに著者は,C黙§鍵$の効率的合成法についても研究を進めた.その結果,カラム精製を要せ
 ず晶析のみで精製可能な新規合成ルートを確立した。本ルートは,光学分割工程における母液より
 ラセミ化を介して原料の回収を可能とし,資源的な無駄を著しく低減させることに成功しており,
 工業的生産にも実用可能と考えられる。その際に見出したチアゾリジノン環2位のラセミ化反応は
 新規であることからそのメカニズムについて研究した結果,ラセミ化には2位ベンゼン環上のフェ
 ノール性水酸基が必須であることが判明し,その脱プロトン化が引き金となりチアゾリジノン環の
 開環一閉環を伴う平衡反応をもたらしラセミ化が進行すると推定するに至った.
 本論文は,研究コンセプトの立案から分子設計,合成と構造活性相関の研究,開発候補化合物の
 選択,さらにその工業的生産に向けたプロセス化学研究へと,一貫した創薬研究の過程が記述され
 ており高く評価できる。さらに本研究において見出された竈業囎翻Sに関しては詳細な薬理学的研究
 が進められ,Ca2+拮抗作用による冠循環改善のみならず,Ca2TOver}oad抑制作用や抗酸化作用によ
 る協奏的な虚血心筋保護作用の寄与が強く示唆されている.本化合物は新規な医薬品の可能性が期
 待されるのみならず,虚血性心疾患領域において非常に有用な情報を提供している。
 よって,本論文は博士(薬学)の学位論文として十分に価値のあるものと判断されるので,合格
 と認める。
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